GACETA MEDICA DE MEXICO
Yol. 114 No. 11 Noviembre 1978

CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Hepatitis neonatal y atresia de vias biliares

Dificultades en el diagnéstico y el pronéstico

Hictor Guiscarre,” ONorre MuRoz,*
Epcar ManveL VAzouez,*

Yanvario SAncuez-Burcos® E Himmario Fierroi

Se revisaron los expedientes clinicos de 86 pacientes con diagndstico de hepatitis neonatal v 56 con ¢l de atresia
de vias biliares cxtrahepiticas, con ¢l objeto de evaluar Ja magnitud del problema diagndstico y prondstico. Uni-
camente en 5.8 por ciento de los casos de hepatitis neonatal se practicaron laparotomia y colangiografia, por di-
ficultad para establecer el diagnéstico. En la hepatitis neonatal destacé la elevada frecuencia de malformaciones
congénitas asociadas (48 por ciento) y la menor frecuencia de acolia (40 por ciento), en tanto que en Ia atresia
de vias biliares ocurrieron en 17.8 y 87 por ciento respectivamente. Las curvas de bilirrubinas y transaminasas fue-
ron semejantes en los casos de atresia de vias biliares y en los de hepatitis neonatal que fallecieron. Los datos
proporcionados por Ia biopsia hepdtica percutinea onentaron hacia el diagndstico, pero Ia histapatologia frecuen-
temente fuc semejante en ambos padecimientos.

Solamente curaron 51.2 por ciento de los nifios con hepatitis neonatal y de estos, 77.3 por ciento lo hicicron

en los primeros cuatro meses de evolucién del padecimiento. El resto fallecié en el curso de dos arios.

La diferenciacién cntre hepatitis neonatal (ictericia
colestatica hepatocclular idiopdtica} y la atresia de
las vias biliares (ictericia colestatica canalicular} aun
constituye un problema, a pesar de que continua-
mente se agregan nuevos procedimientos diagndsti-
cos. Ambos padecimientos, responsables de 75 a 80
por ciento de los casos de ictericia colestatica en el
recién nacido,® son clinicamente scmejantes; las prue-
bas de funcién hepitica habituales tampoco son ati-
les para el diagnéstico diferencial.? Otros estudios
de laboratorio tales como la determinacién de 5 nu-
cleotidasa sérica,® el perfil de los 4cidos biliares,* Ja

*Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional. Instituto
Mexlcanc del Seguro Social.

**Jefatura de los Servicios de Medicina Preventiva. Institu-
tu Mexicano del Seguro Social

determinacién de la lipoproteina X después de admi-
nistrar colestiramina,® la alfafetoproteina sérica,® la
cxcrecién de rosa de Bengala-13117 y el uso de feno-
barbital,® son de utilidad relativa, ya que si bien in-
forman acerca del grado de colestasis, que habitual-
mente es mayor en los casos de atresia de vias biliares,
son incapaces de diferenciar a esta iltima de una he-
patitis neonatal con obstruccion biliar grave?

La microscopia 6ptica o electrénica del tejido he-
patico es de gran ayuda, perc puede fracasar hasta en
20 por ciento,® debido a que las alteraciones histo-
légicas son semejantes en muchos casos. En ocasio-
nes es necesario practicar laparotomia exploradora con
colangiografia, pero existe controversia al respecto,

dados sus riesgos'® 1t y los resultados poco halaga-
dores de la correccion quirtrgica de la atresia de vias
biliares, 12-14
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Hepatilis neonatat y atresia de vias filares

Niveles promadio de bilirrubwna direcla durante
al primer ano de wida
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Fig. 1. Niveles promedio de bilirrubina directa
durante el primer afo de vida.
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Fig. 2. Niveles promedio de bilirrubina indirecta
durante el primer afo de vida,

Fig. 3. Valores promedio de transaminasa-gluta-
mico oxaloacética durante el primer ano de vida.
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Fig. 4. Valores promedio de transaminasa-gluts-
mico pirdvica durante el primer aio de vida.

Esta 1evisién se realizd con €l objeto de cvaluar
la magnitud del problema diagnéstico v €l pronéstico
de los nifios con hepatitis neonatal.

Material y métodos

Se reestudiaron los expedientes clinicos de 86 pa-
cientes con diagnéstico de hepatitis neonatal y de 56
con el de atresia de¢ vias biliares extrahepaticas, in-
ternados de 1963 a 1977 en el Hospital de¢ Pediatria.
El diagnéstico se establecié por las manifestaciones
clinicas, la evolucién, las alteraciones de las pruebas
de funcionamiento hepitico, la imagen histolégica,
los hallazgos de la laparotomia exploradora v el estudio
postmortem cuando éste fue posible. Se realizé la
cxploracion quirdrgica de] abdomen en 54 nifios con
atresia de las vias biliares y en cinco con hepatitis
neonatal, tales como rubéola, citomegalovirus, sifilis,
toxoplasmosis, hepatitis B y galactosemia. Se analiza-
ron la edad y la forma de inicio, las manifestaciones
clinicas, la asociacién con otras malformaciones con-
geénitas, las alteraciones de laboratorio, la evolucién
clinica v bioquimica, las alteraciones histolégicas he-
paticas y la letalidad.

Resultados

En el cuadro 1 se describen las principales altera-
ciones clinicas de ambas entidades al inicio del
padecimicnto y durante su evolucién. En la atresia
de vias biliares predominaron en forma clara la acolia
y la esplenomegalia, El signo inicial mas frecuente
fue la ictericia; en €] cuadro 2 se presenta la edad de
aparicion de este signo. En el cuadro 3 se anotan las
malformaciones congénitas asociadas, que fueron miés
frecuentes en la hepatitis neonatal (47.7 por ciento)
que cn la atresia de vias biliares (17.8 por ciento).

Los resultados del estndio de microscopia Optica
de biopsias obtenidas por puncién hepética percuta-
nea se muestran en el cuadro 4. En la hepatitis neona-
tal predominan la necrosis hepatocelular, 1a transfor-
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Cuadro 1. Hepatitis neonatal y atresia de vias biliares. Caracteristicas clinicas
Porciento con la condicién sefialada

Sintomas y Hepatitis neonatal Atresia de vias biliares

signos Al inicio  Evolucién Al inicio Evolucién
Ictericia 92 100 99 100
Coluria 52 81 62 a5
Acoli

colia 22 40 }71 53 87 }100
Hipocolia 17 31 11 12
Hepatomegalia 92 83
Esplenomegalia 34 60

macién a células gigantes y la proliferacién de células
de Kupffer; en cambio, en la atresia de vias biliares pre-
dominan la proliferacion de conductillos, la fibrosis
perilobular y portal y los trombos de bilis.

El cuadro 5 presenta el curso clinico de los pa-
cientes con hepatitis neonatal. Unicamente curaron
51.2 por ciento; fallecieron 24.5 por ciento; continua-
ron sin mejoria 6.9 por ciento y se ignora en 174
por ciento. ks probable que la mayor parte de estos
dltimos hayan fallecido, ya que los estudios histolé-
gicos mostraron cirrosis de grado variable en todos.
En tal caso, la letalidad global seria de 41.9 por
ciento. De los nifios que curaron, 77.2 por ciento
lo hicieron en los primeros cuatro meses de evolucién
y ¢l resto en el curso del primer afio.

Las principales causas de muerte en hepatitis neo-
natal y atresia de las vias biliares extrahepéticas fue-
ron la insuficiencia hepdtica (44 y 61.3 por ciento),
infeccién sistémica (56.3 y 22.6 por ciento) y sangrado
(6.3 y 13 por ciento respectivamente). La edad pro-
medio de los pacientes al momento de fallecer fue
de 4.5 meses en el grupo de hepatitis neonatal y de
sets meses en el de atresia de vias biliares extrahepa-
ticas; s6lo un nifio de este grupo murid a consecuencia
del acte quirirgico. De los cinco pacientes con hepa-
titis neonatal en quienes se efectud laparotomia ex-
ploradora, uno fallecié tres meses despucs con cirrosis
y los cuatro restantes curaron.

En las figuras 1 a 4 se aprecia la correlacién entre
la forma de evolucién de las entidades sefialadas y las
curvas de bilirrubinas y transaminasas,

Discusién

El analisis de la experiencia de 14 afios con hepa-
titis neonatal y atresia dc las vias biliares extrahepati-
cas da Iugar a varias consideraciones.

1. El diagnéstico diferencial constituye un problema
importante; en esta serie fue pricticamente imposible
de realizar en cinco casos (5.8 por ciento} de hepatitis

HEPATITIS NEONATAL Y ATRESTA DE ViAS BILIARES

Cuadro 2. Edad de inicio de la ictericia
Edad Porciento para cada grupo de edad
(dias) Mepatitis Atresia de
neonatal vias biliares
0-7 54.6 64.2
B-14 9.3 8.9
15 - 21 4.6 10.7
22 - 28 6.9 7.1
29 - 60 23.2 89
80 - 90 1.1 —

neonatal, en los que fue necesario Hegar hasta la lapa-
rotomia exploradora con colangiografia. Ello estd de
acuerdo con lo referido en la literatura internacional,
en la que el porcentaje de error varia entre 5 y 20 por
ciento.? 18

2. Los datos clinicos de mayor relevancia para el
diagnéstico diferencial fueron la elevada frecuencia
de malformaciones congénitas asociadas a la hepatitis
neonatal (48 por ciento), que también ha sido referi-
da por otros autores’® y que excede con mucho a lo
observado en la poblacién general .2

El grupo de hepatitis neonatal tuvo menor frecuen-
cia de acolia (40 por ciento), contra 87 por ciento en
los casos con atresia, Se menciona ademds que la fre-
cuencia de prematurez y de bajo peso al nacimiento
£s mayor en pacientes con hepatitis neonatal,’® pero
este dato no estuvo disponible para anilisis en esta
Sere.

3. La determinacién de bilirrubinas y transamina-
sas no fue de utilidad para el diagndstico diferencial,
pero su evolucién en el transcurso de la enfermedad
permitié analizar el curse de la enfermedad cn forma
de grupo, aunque no individualmente. Como puede
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Cuadro 3. Hepatitis necnatal y atresia de
vias biliares
Malformaciones congénitas asociadas

Malformacién Hepatitis Atresia

neonatal de vias
biliaras

Trisomia 21 8 —

Cardiopatia congénita 7 1

Hernia umbilical 14 8

Hidrocele 3 —

Luxacién de cadera — 1

Microftalmia, atresia de

intestino, atrofia

cerebral, hipertrofia Un caso

del pitoro, hernia de cada

inguinal, cataratas, uno

situs inversus,
microcefalia, doble
uretero izquierdo

Total 41 {47.7%) 10{17.8%}

verse en las figuras 1 a 4, ¢l grupo de pacientes con
hepatitis neonatal que curé en los primeros cuatro
meses de evolucién muestra un rapido descenso de las
cifras de bilirrubinas y transaminasas. En los primeros
tres meses de evolucidn, las curvas de bilirrubinas y de
transaminasa glutdmico-oxaloacética son muy seme-
jantes en el grupo de hepatitis neonatal con curacién
después de cuatro meses, en los casos de hepatitis neo-
natal graves que fallecieron y en los casos de atresia
de vias biliares. Las curvas de transaminasa glutimico-
pirivica contindan en forma paralela en estos tres
grupos hasta los seis primeros meses de evolucién
(fig. 4). Finalmente, puede apreciarse la semejanza de
las curvas de bilirrubinas y transaminasas en el grupo
de pacientes con hepatitis neonatal grave con coles-
tasis importante y que finalmente fallecieron, con los
del grupo con atresia, que constituyen el principal
problema de diagnéstico diferencial ® 17

4. Las alteraciones histoldgicas con microscopio
éptico, aunque son orientadoras, se presentan en ele-
vada proporcién de casos en ambas entidades (cuadro
4), haciendo dificil su interpretacién.

5. El pronéstico de los nifios con hepatitis neonatal
es malo, ya que solamente curaron 51.2 por ciento y
41.9 por ciento fallecieron o evolucionaron hacia la
cirrosis. Danks y col.!® refieren una letalidad de 40
por ciento en una serie de 105 nifios con hepatitis neo-
natal. Es importante resaltar que 77.3 por ciento de
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Cuadro 4. Hepatitis neonatal y atresia de
vias biliares
Principales alteraciones histolégicas
(Biopsia hepatica)

Porciento con la alteracion indicada

Alteracién Hepatitis Atresia

neonatal de vias
biltares

Nscrosis

hepatocelular 348 16.0

Infiltrado

inflamatorio 67.4 71.4

Transformacién a

células gigantes 47.6 26.7

Colestasis

intracelular y

canalicular 88.3 87.5

Proliferacion de

conductillos biliares 5.8 73.2

Hematopoyesis
extramedular 28.7 21.4

Distorsién de la
arquitectura

hepéatica 476 46.4
Degeneracién

hepatocelular 19.7 14.2
Fibrosis perilobular

y portal 255 875
Lagos o trombos

biliares 12.7 39.2
Ausencia de

conductos biliares — 8.9

Proliferacién de
células de Kupffer 430 25.0

los que curaron lo hicieron en los primeros cuatro me-
ses de evolucién del padecimiento.

La posibilidad de establecer el dignéstico diferencial
en forma temprana ha adquiride mayor importancia
a la luz de los resultados de Kasai v col.'™ 2 quienes
refieren reparaciones quirfdirgicas aliin en paciente con
atresias “sin cerreccién”, utilizando la técnica de la
portoenteroanastomosis, con la que han logrado hasta
50 por ciento de éxitos si se efectfia antes de los tres
meses de edad. Pero otros autores'?* sélo han ob-
tenido resultados satisfactorios en 5 por ciento de sus
casos y mencionan que la colangitis postoperatoria es
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muy frecuente. Se plantea también la posibilidad dc
que la anestesia y la cirugia antes dec los tres meses
de cdad agraven ¢l prondstico en nifios son hepatitis, ™
si bien otros parecen demostrar la inocuidad de cstos
procediniientos.’ En la presente serie, solamente cin-
co pacientes con hepatitis neonatal fucron sometidos
a exploracién quinirgica v uno de ellos fallecio, pero
todos correspondieron al grupo de hiepatitis neonatal
con colestasis iimportante, que ¢s ¢l de prondstico mas
grave.

La frecuencia de malformaciones congénitas cn-
contrada es con mucho, mayor gue la observada en la
poblacién general y también en otra serie.? Lo anterior
pudiera apoyar la hipotesis de una misma etiologia
(viral, toxica) para ambos padecimientos, en diferen-
tes etapas de Ja embriogénesis; sin embargo, son es-
casas las evidencias de un defecto adquirido en las
atresias de vias biliares calificadas como “corregibles”
quirtrgicamente, por lo que tal vez éstas correspondan
a un defecto primario de desarrollo?
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